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(57) RESUMEN 

Nuevo uso terapeutico de los extractos de Polypodium, obtenibles por extraccion con un disolvente con una constants- 
dielectrica mayor a 20, para el tratamiento de la enferemedad de La Peyronie. 
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Titulo de la invencion 

Nuevo uso terapeutico' de> los extractos de 
Polypodium. 

Campo tecnico de la invencion 

La presente invencion describe un nuevo uso 
terapeutico o f armacologico de los extractos de 

Polypodium en el tratamiento de la enfermedad de La 

Peyronie. 

Antecedentes de la invencion 

La enfermedad de La Peyronie es una disfunci6n 
erectil del tejido conectivo que afecta a la tunica 
albuginea del pene. 

En el ambito clinico, los enfermos presentan unas 
induraciones o placas en el pene muy dolorosas en la fase 
temprana de su evolucion. Las placas durante la ereccion 
provocan una incurvatura del pene que en grados avanzados 
dificulta o impide la actividad sexual. En ciertas 
ocasiones, el cuadro clinico se acompana de perdida de 
rigidez en la ereccion. 

La enfermedad de Peyronie es una enfermedad con una 
epidemiologia, historia y etiologia ampliamente 
desconocidas. Entre los factores etiologicos encontrados 
hasta la fecha se pueden citar factores geneticos, 
traumaticos, hipertensi6n arterial y/o idopaticos . 
5 Recientemente, se ha descrito que el factor 

transformante del crecimiento (TFG-p) esta implicado en 
la etiopatogenia de la enfermedad de La Peyronie. 

Los tratamientos actuales para reducir la placa 
incluyen la * inyeccion via intracavernosa de diversos 
0 agentes f armacol6gicos, a titulo de ejemplo: verapamils 
interferon a2b, verapamilo u hormona paratiroidea . Sin 
embargo, esta via de administracion es dolorosa para el 
paciente y la administraci6n de la droga la debe realizar 
una persona cualificada. 
15 Hasta la fecha y bajo el conocimiento de los 

inventores, la comunidad cientifica no ha establecido un 
tratamiento eficaz en la enfermedad de La Peyronie 
mediante la administracion de un farmaco via oral. 

Uno de los tratamientos utilizados actualmente, es 
0 el uso de Tamoxifeno {Ralph et al. The treatment of 
Peyronie's disease with Tamoxifeno. Br J Urol. 1992,70: 
684-651) basandose en su actividad in vitro reguladora de 
la secrecion de TGF-p. Sin embargo, su eficacia clinica 
es reducida. Asi, Teloken C et al Tamoxifen versus 
5 placebo in the treatment of Peyronie's diseases J Urol. 
1999 Dec; 162 (6) :2003-5, en un estudio clinico comparative 
entre Tamoxifeno & placebo los resultados fueron 
similares. 

Los extractos de Polypodium nan sido ampliamente 
,0 descritos en el estado de la tecnica con diferentes 
actividades f armacolcgicas . Las patentes EP-0503.208, ES- 



2.088,770, EP 1172111 y los documentos citados en la 
patente europea EP 1172111 describen diferentes 
actividades f armacologicas de los extractos de 
Polypodium. Las actividades terapeuticas descritas en el 
5 estado de la tecnica se pueden resumir en: actividad 
inmunol6gica y reguladora de diferentes poblaciones de 
citocinas; regulacion de la expresion de las moleculas de 
adhesion; actividad en las enf ermedades 

neurodegenerativas; actividad anti-inf latoria y 

10 actividad colagenopoyetica. 

Los extractos de Polypodium descritos en el estado 
de la tecnica son obtenidos mediante la extraccion de 
los rizomas o hojas de diferentes helechos con un 
disolvente polar (agua, alcoholes); realizandose 

15 diferentes pasos de purif icacion : intercambio por 
resinas, desengrasado, adsorcion por carbon, etc. 
Objeto de la invencion 

El problema que resuelve la presente invencion es 
conseguir un tratamiento f armacologico eficaz en la 
20 enfermedad de La Peyronie tanto en los aspectos clinicos, 
inmunlogicos y psicologicos que van asociados a la 
enfermedad de La Peyronie. 

La solucion se basa en que los inventores han 
comprobado que ■ mediante la administracion de extractos 
25 de Polypodium a pacientes con enfermedad de La Peyronie 
mostraron una mejoria en todos los parametros 
relacionadas con la enfermedad. 

En los pacientes tratados se redujo el tamano de la 
placa, incurtavura del pene, disminucion del dolor 
30 durante el' coito, disminucion de la expresion del factor 
de transformante de crecimiento y inejoria psicologica de 
los pacientes. 

Los resultados obtenidos fueron mas satisf actorios 
en los pacientes tratados con Extractos de Polypodium que 
35 los pacientes tratados con Tamoxifeno, en todos los 
parametros relacionados con la enfermedad. 

Mediante la administracion via oral de los extractos 
de Polypodium se resuelve ademas los problemas asociados 
a la administracion de drogas mediante inyeccion 
40 intracavernosa. 

Como es entendible para un experto en la materia, 
los extractos de Polypodium se deben acompanar de los 
excipientes f armaceuticamente aceptables para su 
fabricacion y para su administracion: diluyentes, 
45 conservantes, agentes antihumedad, estabilizadores . 

Los extractos de Polypodium se estan comercializando 
en Espana durante 20 anos y hasta la fecha el producto no 
ha mostrado efectos secundarios y ni toxicologicos . Por 
consiguiente, la administracion de extractos de 
50 Polypodium resuelve el problema de la toxicidad asociado 
a numerosos farmacos utilizados actualmente. 
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Descripcion detallada de la invencion 

Los extractos de Polypodium son obtenibles mediante 
extraccion con un disolvente polar, significando 
disolvente polar un disolvente una constante dielectrica 
5 (€ ) mayor a 20 , en un modo preferente realizacion, los 
extractos de Polypodium son obtenibles mediante 
extraccion con agua y evaporacion del disolvente. 

Alternativamente, se pueden utilizar otras 
operaciones conocidas para el experto en la materia y 
10 descritas en el estado de la tecnica para la purificacion 
de los extractos de Polypodium o mejorar el rendimiento 
de la extraccion. Por consiguiente, estas operaciones no 
aportarian ninguna ventaja adicional al extracto. Entre 
estas operaciones se pueden citar: optimizacion de las 
15 condiciones del secado de la planta; combinacion de 
diferentes disolventes; desengrasado del material 
vegetal; adicion de agentes conservantes ; adicion^ de 
agentes antimicrobianos; adicion de cargas para facilitar 
la conservacion y mejorar la manipulacion; extraccion 
20 mediante fluidos en estado supercritico; optimizacion de 
la epoca de recoleccion del material vegetal; 
purificacion mediante cromatograf ia; purificacion 
mediante adsorcion con carbon activo u otros. 

El material vegetal descrito en la invencion fue 
25 recolectado en la region de ■ los Montes ^ Mataque en 
Guatemala con la consiguiente autorizacion de las 
autoridades del pais. 

La clasif icacion taxonomica de las especies vegetal 
depende del autor, por lo tanto, existen diferentes 
30 nomenclaturas dependiendo de la clasif icacion utilizada. 

La clasif icacion taxonomica del material vegetal 
descrito en la presente invencion se detalla a 
continuacion: 

Nombre cientifico: Phlebodium aureum (Linnaeus) 
35 Subgenero: Phlebodium 

Genero: Polypodium 
Familia: Polypodiaceae 

Ademas, existen otras sinonimias aceptadas tales 
como Polypodium aureum (Linnaeus) 6 Polypodium leucotomos 

40 (Poiret) y otras variedades: Polypodium aerolatum, 
Phlebodiu aerolatum, Polypodium aureum var. Aerolatum 6 
Pleopeltis aurea. 

Por lo tanto, el termino Polypodium se refiere a los 
helechos comprendidos en el genero Polypodium. 

4 5 En un modo preferente de la invencion, los rizomas 

de Polypodium leucotomos (Poiret) se secan y se 
extractan con agua en una relacion rizoma/ disolvente 
(1:10). El disolvente es evaporado a presion reducida 
hasta obtener una humedad residual del 25% 

50 aproximadamente . A los extractos resultantes se le anaden 
cargas (almidon, lactosa y estearato magnesico) para 
facilitar la manipulacion y evitar la contaminacion 




microbiana. El extracto estabilizado se encapsula en 
dosis unitarias equivalentes a 120, mg de extracto acuoso 
seco, 

Los extractos de Polypodium se muestran mas 
5 efectivos en el tratamiento de la enfermedad de La 
Peyronie que el Tamoxifeno, farmaco de referenda en el 
campo de la Andrologia para el tratamiento de . esta 
patologia. 

En un estudio clinico sobre 34 pacientes durante 
10 seis meses de tratamiento, los pacientes tratados con el 
Extracto de Polypodium muestran una mejor evolucion 
clinica que los pacientes tratados con Tamoxifeno en 
todos los parametros analizados, siendo la mejoria 
estadisticamente signif icativa . 
15 Los resultados obtenidos son detallados a 

continuacion: 





GRUPO P 


GRUPO T 


N° Pacientes 


19 


15 


Parametros 
analizados 


Mej or 


Igual 


Peor 


Mejor 


Igual 


Peor 


Placa 


5 


14 


0 


4 


8 


3 


Dolor 


13 


6 


0 


10 


5 • 


0 


Incurvacion pene 


13 


5 


1 


7 


5 


3 


Dificultad coital 


0 


6 


5 


6 


3 


6 



Los pacientes del . grupo P fueron tratados con 720 mg 
20 de extracto de Polypodium obtenido segun ha descrito 
anteriormente cada 8 horas via ora'i 

Los pacientes del grupo T fueron tratados con 20 mg 
de Tamoxifeno cada 24 horas via oral. 

La edad de los pacientes estudiados estaba en el 
25 mismo rango. 

El tamano de la placa se determino por un examen 
fisico y mediante ecografia de pene. 

La incurvatura del pene se determino 

f otograf icamente . 
30 En los pacientes tratados con extractos de 

Polypodium la produccion de TGF-p decrecio un 22% tras el 
tratamiento respecto a los valores iniciales, mientras 
que en los pacientes tratados con Tamoxifeno la 
produccion de TGF-p decrecio un 5%. 
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Reivindicaciones 

1. Uso de los extractos de Polypodium, obtenibles 
por extraccion con un disolvente con una constante 

5 dielectrica mayor a 20, y excipientes f armaceuticamente 
aceptables para la preparacion de un medicamento para el 
tratamiento de la enfermedad de La Peyronie, 

2 . Uso de los extractos de Polypodium segun la 
10 reivindicacion 1 caracterizado porque producen una 

mejoria clinica. 

3. Uso de los extractos de Polypodium segun la 
reivindicacion 1 caracterizado porque normalizan los 

15 parametros inmunologicos relacionados en la enfermedad de 
La Peyronie. 

4 • Uso de los extractos de Polypodium segun la 
reivindicacion 3 caracterizado porque producen una 
20 disminucion del Factor Transf ormante del Crecimiento beta 
(TGF-p) tras la administracion del farmaco. 

5. Uso de los extractos de Polypodium segun la 
reivindicacion 2 caracterizado porque reducen la 

25 incurvatura del pene. 

6. Uso de los extractos de Polypodium segun la 
reivindicacion 2 caracterizado porque reducen el dolor 
durante el coito. 
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7. Uso de los extractos de Polypodium segun la 
reivindicacion 2 caracterizado porque reducen el tamano 
de las placas del pene. 
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